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Özet 


Amaç: Bu çalışmada, hastanemizdeki ayaktan ve yatan has- 
taların anlamlı bakteriüri saptanan idrar kültürlerinde üreyen 
patojen mikroorganizmaların dağılımının, Enterobacteriaceae 
üyeleri arasında genişlemiş spektrumlu 6-laktamaz (GSBL) 
oluşturma sıklığının ve antibiyotiklere duyarlılığın araştırılma- 
sı amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Ocak 2016-Aralık 2017 tarihleri arasında hastane- 
miz mikrobiyoloji laboratuvarına çeşitli birimlerden gönderi- 
len idrarlardan pyüri saptanan ve kültürlerinde anlamlı bak- 
teriüri olanlar çalışmaya dahil edilmiştir. Üreyen bakterilerin 
tanımlanması, duyarlılık testleri ve GSBL yapımının araştırıl- 
ması VITEK“ 2 otomatize sistemiyle yapılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamızda toplam 4352 idrar örneğinde anlam- 
lı bakteriüri saptandı. En sık izole edilen mikroorganizmalar 
Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterococcus spp. idi. En- 
terobacteriaceae suşlarının 9617.9'unda GSBL pozitifliği sap- 
tandı. GSBL pozitifliği erkeklerde, yatan hastalarda ve 65 yaş 
üzerinde daha sıktı (p<0.001). GSBL varlığında fosfomisin ve 
nitrofurantoin hariç diğer antibiyotiklerin duyarlılığı istatistik- 
sel olarak anlamlı düzeyde düşük saptandı. Ayaktan ve yatan 
hastalarda E. coli ve Klebsiella spp. için duyarlılık durumları 
incelendiğinde yatan hastalarda çoğu antibiyotiğin duyarlılığı 
daha düşük düzeydeydi. Hem E. coli hem de Klebsiella spp. 
için ayaktan hastalarda kullanılabilecek seçenekler arasında 
suşların duyarlılığının en yüksek olduğu antibiyotikler nitro- 
furantoin ve fosfomisin, en düşük olduğu antibiyotikler ise 
amoksisilin-klavulanat, trimetoprim-sülfametoksazol ve sip- 
rofloksasindi. En etkili parenteral ajanlar, piperasilin-tazobak- 
tam, karbapenemler ve aminoglikozidlerdi. 


Abstract 


Objective: The aim of this study was to investigate the distribu- 
tion of pathogens in urine cultures with significant bacteriuria 
from inpatients and outpatients, and to detect extended-spec- 
trum beta-lactamase (ESBL) production rates among Entero- 
bacteriaceae and their antimicrobial susceptibilities in our hos- 
pital. 

Methods: Urine specimens sent from various units to micro- 
biology laboratory between January 2016 and December 2017 
were examined, and urines with pyuria and yielding a signifi- 
cant bacteriuria were included in the study. The identification, 
susceptibility tests , and ESBL production of the bacteria were 
determined by the VİTEKS 2 automated system. 

Results: A total of 4352 urine specimens showed significant 
bacteriuria. The mostcommonly isolated microorganisms were 
Escherichia coli, Klebsiella spp. and Enterococcus spp. ESBL 
positivity was found in 17.996 of Enterobacteriaceae, and it was 
detected more freguently in bacteria isolated from males, inpa- 
tients and patients over 65 years of age (p<0.001). In the pres- 
ence of ESBL positivity, sensitivity rates of nearly all antibiotics 
except fosfomycin and nitrofurantoin were significantly low. 
When antibiotic sensitivity rates of E. coli and Klebsiella spp. 
were compared between the outpatients and inpatients, antibi- 
otic sensitivity rates in inpatients were low. Nitrofurantoin and 
fosfomycin were the most active antibiotics for both £. coli and 
Klebsiella spp. in outpatients; whereas amoxicillin-clavulanate, 
trimethoprim-sulfamethoxazole and ciprofloxacin were the less 
active ones. The most active parenteral antibiotics against £. 
coli and Klebsiella spp. were piperacillin-tazobactam, carbapen- 
ems and aminoglycosides. 
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Sonuçlar: Ayaktan ve yatan hastalarda idrar yolu infeksiyonlarına 
yol açan mikroorganizmaların dağılımının ve antibiyotik direnç pa- 
ternlerinin farklılığı nedeniyle, mikrobiyolojik verilerin belirli aralık- 
larla bölgesel olarak takip edilmesi, özellikle ampirik tedavi planı 
açısından klinisyenlere yol gösterecektir. 

Klimik Dergisi 2019; 32(3): 233-9. 


Anahtar Sözcükler: İdrar kültürleri, genişlemiş spektrumlu B-laktamazlar, 
Enterobacteriaceae. 


Conclusions: Due to the differences in the distribution of microorgan- 
isms causing urinary tract infections in outpatients and inpatients, 
and their changing antibiotic susceptibility patterns, monitoring 
microbiological data in certain time periods will guide clinicians in 
terms of the empiric treatment plans. 

Klimik Dergisi 2019; 32(3): 233-9. 


Key Words: Urine cultures, Enterobacteriaceae, extended-spectrum 
B-lactamases. 


Giriş 

Üriner sistem infeksiyonları (ÜSİ) her yaş grubunda gö- 
rülen, gerek hastane gerekse toplum kaynaklı infeksiyonlar 
içerisinde en sık karşılaşılan bakteriyel infeksiyonlardır (1). 
Tüm yaş gruplarında ve her iki cinste toplum kökenli ÜSİ'ye 
en sık neden olan mikroorganizmalar, Gram-negatif basiller 
olup bunlar arasında ilk sırayı Escherichia coli (9050-90) al- 
maktadır (2-5). ÜSİ'lerin tedavisinde, sıklıkla ampirik olarak 
başlanan antibiyotiklere karşı giderek artan oranda direnç 
bildirilmektedir (4-7). Özellikle uzun süre hastane ve yoğun 
bakım ünitesi (YBÜ) yatışı olan hastalarda çoklu ilaca dirençli 
bakteriler ve fırsatçı mikroorganizmaların izole edilme olası- 
lığı artmaktadır. Bu nedenlerle, ampirik tedavide kullanılacak 
antibiyotikler seçilirken ülkemizdeki, hatta bölgemizdeki di- 
renç oranlarının iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu çalışmada, 
hastanemizdeki ayaktan ve yatan hastaların anlamlı bakteriü- 
ri saptanan idrar kültürlerinde üreyen patojen mikroorganiz- 
maların dağılımının, Enterobacteriaceae üyeleri arasında ge- 
nişlemiş spektrumlu -laktamaz (GSBL) oluşturma sıklığının 
ve antibiyotiklere duyarlılığın araştırılması amaçlanmıştır. 


Yöntemler 

Ocak 2016-Aralık 2017 tarihleri arasında hastanemizde 
ayaktan tedavi edilen ve yatan hastalardan mikrobiyoloji 
laboratuvarına ÜSİ ön tanısıyla gönderilen idrarların kültür 
sonuçları retrospektif olarak incelendi. Gönderilen idrar nu- 
muneleri kantitatif yöntemle kanlı agar ve “eosin-methylene 
blue” (EMB) agarına ekilerek 359C'de aerop koşullarda 18-24 
saat inkübe edildi. Aynı zamanda tüm idrar örnekleri BT Uri- 
cell 1280 (Bilimsel Tıbbi Ürünler Paz. San. ve Tic. Ltd. Şti., İz- 
mir, Türkiye) tam otomatik idrar otoanalizörü aracılığıyla mik- 
roskopik olarak değerlendirildi; her büyük büyütme alanında 
>5 lökosit varlığı pyüri olarak kabul edildi. Pyüri varlığında 
idrar kültüründe saf kültür halinde >103 cfu/ml üreme olma- 
sı, anlamlı bakteriüri olarak kabul edildi. Yalnız anlamlı bak- 
teriüri saptanan örneklerin sonuçları değerlendirildi. Birden 
fazla idrar kültüründe aynı mikroorganizma üreyen hastaların 
tekrarlayan kültürleri çalışmaya alınmadı. Üreyen bakterilerin 
idantifikasyon ve duyarlılık testlerinin yanı sıra Enterobacte- 
riaceae üyelerinde GSBL varlığı VITEK? 2 (bioMerieux, Marcy 
V"Etoile, Fransa) otomatize sistemiyle belirlendi. 

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the So- 
cial Sciences (SPSS) for Windows. Version 15.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, ABD) programında 2 testi (gerektiğinde Fisher'in 
kesin testi) kullanılarak yapıldı. 


Bulgular 
Hastalardan gönderilen toplam 4352 idrar örneğin- 
de anlamlı bakteriüri saptandı. Ureme saptanan hastaların 


3428 (9678.8)'i kadın, 924 (9621.2)/'ü erkekti. Hastaların 1845 
(9642.4)'i 18 yaş altında, 1731 (9039.8)'i 18-65 yaş arasında 
ve 776 (9017.8)'sı 65 yaşından büyüktü. Kadınlarda ortanca 
yaş 24 (aralık, 1-101), erkeklerde 40 (aralık, 1-94Y'tı. Kültürle- 
rin 4001 (9091.9Y'i poliklinik hastalarından, 135 (963.1Y'i servis 
hastalarından, 216 (965)'sı YBÜ hastalarından gönderilmiş- 
ti. Elde edilen mikroorganizmaların 4052 (9493.1)'si Gram- 
negatif, 286 (906.6)'sı Gram-pozitif bakteri ve 14 (960.3)'ü 
Candida spp.'den oluşmaktaydı. Tüm birimlerde ve yaş grup- 
larında en sık izole edilen etken E. coli (03213) idi. İdrar kül- 
türlerinde saptanan mikroorganizmaların örneklerin gönde- 
rildiği birimleri ve yaş gruplarına göre dağılımları Tablo 1'de 
gösterilmiştir. 

Etken dağılımları ayaktan/yatan hasta grubu, cinsiyet 
ve yaşa göre analiz edildiğinde £. coli ayaktan tedavi edilen 
hastalarda, kadınlarda ve 65 yaşın altındaki grupta daha sık 
saptanmıştır (p<0.001). Enterokok ve nonfermantatif bakteri- 
ler ise yatan hastalarda ve >65 yaş grubunda daha yüksek 
oranda saptanmıştır (5<0.001). Çocuk yaş grubu kendi içinde 
değerlendirildiğinde <1 yaş grubunda (n507) en sık izole edi- 
len etkenler, E. coli (9070.8), Klebsiella spp. (9017) ve Proteus 
spp. (903.6); 1-5 yaş arası grupta (n511) E. coli (9080.8), Pro- 
teus spp. (908.2) ve Klebsiella spp. (963.7); 25 yaş grubunda 
(n827) E. coli (685.2), Proteus spp. (903.5) ve Klebsiella spp. 
(963.4)'dir. Klebsiella spp. <1 yaş grubunda diğer yaş grupları- 
na göre daha yüksek oranda saptanmıştır (0<0.001). Proteus 
spp. sıklığı ise 1-5 arası grupta diğer yaş gruplarına göre daha 
fazladır (p<0.001). 

İzole edilen 3899 enterik bakterinin 699 (9617.9)'unda 
GSBL pozitifliği saptanmıştır. GSBL pozitifliğinin demogra- 
fik verilere göre dağılımı Tablo 2'de, GSBL-pozitif ve GSBL- 
negatif suşlardaki antibiyotik duyarlılık yüzdeleri Tablo 3'te 
gösterilmiştir. GSBL pozitifliği erkeklerde, yatan hastalarda 
ve >65 yaş grubunda daha sık saptanmıştır (p<0.001). GSBL 
varlığında fosfomisin ve nitrofurantoin hariç suşların diğer 
antibiyotiklere duyarlılığı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
düşük saptanmıştır (Tablo 3). 

Ayaktan ve yatan hastalarda E. coli ve Klebsiella spp. 
için antibiyotik duyarlılık durumları incelendiğinde yatan 
hastalarda çoğu antibiyotiğin duyarlılığının daha düşük ol- 
duğu görülmüştür (Tablo 4). Hem E. coli hem de Klebsiella 
spp. için ayaktan hastalarda kullanılabilecek seçenekler ara- 
sında suşların duyarlılığının en yüksek olduğu antibiyotik- 
ler nitrofurantoin ve fosfomisin, en düşük olduğu antibiyo- 
tikler amoksisilin-klavulanat (AMC), trimetoprim-sülfame- 
toksazol (SXT) ve siprofloksasin olmuştur. Parenteral teda- 
vide kullanılan antibiyotiklerden suşların duyarlılığının en 
yüksek olduğu antibiyotikler piperasilin-tazobaktam (TZP), 
karbapenemler ve aminoglikozidlerdir. 
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Tablo 1. İzole Edilen Mikroorganizmaların Örneklerin Gönderildiği Birimlere ve Yaş Gruplarına Göre Dağılımı 


Örneğin Gönderildiği Birim Yaş Toplam 


Poliklinik Servis YBÜ <18 18-64 >65 
Sayı (9) Sayı (9b) Sayı (90) Sayı (90) Sayı (90) Sayı (90) Sayı (96) 


Gram-Negatifler 


Escherichia coli 3213 (80.3) yi (Em) 92 (42.5) o1477 (80.1) 1374 (80.5) 531 (66.4) 3382 (77.7) 
Klebsiella spp. 288 (7.2) 18 (13.3) 19: (8.7) 133 (7.2) NM Wan m (si) e 
Proteus spp. 1s (2) 2 (1.4) ülke 89 (4.8) 2) eh ay (Eli SİS )) 
Pseudomonas spp. 66 (1.6) 5 (ii) 16 (7.4) 30 (1.6) 22 (e) © (ezgi 87 (2) 

Enterobacter spp. 29 (0.7) - - 2. (0.9) 2 070) 8 (0.5) 11. (1.4) 31 (0.7) 


Acinetobacter spp. 9 (0.2) 4 (2.9) 13 (6.0) 2. (0.1) 11. (0.6) (1S E6) 26 (0.6) 
Serratia spp. 9 (0.2) 8 (2) 4 (1.8) 5 (0.3) SN 022) © (00) 16 (0.4) 
Morganella spp. G0) - - - - 2 (0.1) 1 (0.1) 2 (z Db (021) 
Citrobacter spp. 3. (0.07) - - - - 2 ee 0 (0) 1. (0.1) 3. (0.06) 
Providencia spp. 2 (0.04) - - - - 1 (0.1) 0 (0) (021) 2 (0.04) 
Tanımlanmamış 36 (0.8) KL 70) a Hilesi 19 ike) 16 (0.9) 5 (0.6) 40 (0.9) 


Gram-negatif basil 


Gram-pozitifler 


Enterococcus spp. 90 (2.2) 17 (12.5) 42 (19.4) 27 (1.5) 49 (2.9) 73 (9.1) 149 (3.4) 
KNS 63 (1.5) 3 (2.2) 9 (4.1) 25 (1.4) 34 (2.0) 16 (2.0) 75 (1.7) 
S. aureus 52 (1.2) 1. (0.7) 5 (2.3) 19 (1.0) 31 (1.8) 8 (1.0) 58 (1.3) 
Streptococcus spp. 4 (0.09) - - - - 0) (0) 3 (0.2) 1. (0.1) 4 (0.9) 
Mayalar 

Candida spp. 2 (0.04) 4 (29) 8 (Es 20 Eİ) 3 (0.2) 2. Kalsa) 14 (0.3) 
Toplam 4001 (100) 135 (100) 216 (100) o 1845 (100) 1707 (100) 800 (100) 4352 (100) 


YBÜ: yoğun bakım ünitesi, KNS: koagülaz-negatif stafilokoklar. 


Tablo 2. Enterobacteriaceae Üyelerindeki (023899) Geniş Tablo 3. Geniş Spektrumlu 8-Laktamaz-Negatif ve Geniş 
Spektrumlu 8-Laktamaz Pozitifliğinin Demografik Verilere (Spektrumlu B-Laktamaz-Pozitif Enterobacteriaceae Suşlarında 


Göre Dağılımı Antibiyotik Duyarlılık Yüzdeleri 
GSBL-Pozitif o GSBL-Negatif GSBL- GSBL- 
(90) (90) p Negatif (Pozitif 
Cinsiyet (20) (90) p 
Kadın (03160) 15.8 84.2 Emi Amoksisilin-klavulanat TU 10.3 <0.001 
Erkek (n739) 27.1 72.9 Piperasilin-tazobaktam 99.3 97.6 0.005 
Gönderildiği yer Meropenem 9:2 84.3 <0.001 
Ayaktan (n-3679) 17.0 83.0 ii Amikasin 94.9 78.3 <0.001 
Yatan (n220) 32.7 67.3 Gentamisin 9783 85.8 o <0.001 
Yaş (yıl) Siprofloksasin 93.9 10.00 o <0.001 
<18 (01721) 19.9 80.1 Trimetoprim-sülfametoksazol 927 62.7 <0.001 
18-65 (n-1559) 133 86.7 Elini Fosfomisin 97.6 95.5 0.144 
>65 (n-619) 24.1 75.9 Nitrofurantoin 98.4 98.2 0.826 
Toplam 17.9 82.1 Tigesiklin 94.3 41.55 o <0.001 


GSBL: genişlemiş spektrumlu -laktamaz. GSBL: genişlemiş spektrumlu f-laktamaz. 
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Tablo 4. Ayaktan ve Yatan Hastalardan İzole Edilen Escherichia coli ve Klebsiella spp. Suşlarının Antibiyotik Duyarlılık ve 


Geniş Spektrumlu 8-Laktamaz Pozitiflik Yüzdeleri 


Escherichia coli Klebsiella spp. 

Ayaktan Yatan Ayaktan Yatan 

(n-3213) (n169) p (n288) (n-37) p 
Amoksisilin-klavulanat 57.9 52.6 0.313 58.0 34.6 0.026 
Seftriakson 78.3 45.5 <0.001 64.1 40 0.297 
Seftazidim 81.2 63 0.019 69.7 333 0.032 
Sefuroksim 82.9 55.1 <0.001 75.7 46.7 0.018 
Piperasilin-tazobaktam 99.6 92.0 <0.001 99.2 95.2 0.140 
Ertapenem 99.2 92.5 <0.001 92.5 64.0 <0.001 
Meropenem 99.6 95.4 <0.001 93.9 67.4 <0.001 
Siprofloksasin 79.3 58.8 <0.001 75.0 41.7 0.001 
Amikasin 92.7 90.6 <0.001 97.3 84.4 <0.001 
Gentamisin 96.1 87.2 0.004 96.3 88.9 0.301 
Trimetoprim-sülfametoksazol 69.6 60.0 0.002 76.0 62.0 0.004 
Nitrofurantoin 98.9 96.6 0.128 98.7 100 0.702 
Fosfomisin 99.5 87.8 <0.001 93.3 71.4 0.017 
GSBL pozitifliği 17.0 32.0 <0.001 24.5 45.9 0.006 


GSBL: genişlemiş spektrumlu f-laktamaz. 


İrdeleme 

Basit ÜSİ'lerde tedavi sıklıkla idrar kültürü istenilme- 
den ampirik olarak verilmekte, komplike infeksiyonlarda ise 
ampirik olarak başlanıp kültür sonucuna göre nihai tedavi 
planlanmaktadır. Giderek artan direnç oranları göz önüne 
alındığında, bakterilerin antibiyotik duyarlılıklarındaki bölge- 
sel değişimlerin bilinmesi ve bu değişimlerin takip edilmesi 
tedavinin etkinliği açısından önem taşımaktadır. 

ÜSİ'lerin en sık görülen etkeni tüm dünyada E. coli'dir. 
Çalışmamızda kültürlerin 9680.3"ünden E£. coli izole edilmiştir 
ve tüm alt gruplarda en sık karşılaşılan etken £. coli olmuş- 
tur. E. coli dışında Klebsiella spp., Enterococcus spp., Proteus 
spp. ve Pseudomonas spp. diğer sık saptanan bakterilerdir. 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda da sıklıkları ayaktan ve yatan 
hastalarda değişmekle beraber benzer etkenler saptanmıştır 
(1,8,9). Çalışmamızda özellikle <65 yaşta ve kadınlarda E. coli 
anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Bununla beraber yatan 
hastalarda ve >65 yaş grubunda E. coli baskınlığı azalmış, 
nonfermantatif bakteri ve enterokokların sıklığı artmıştır. Ça- 
lışmamızda Candida spp.'ye bağlı ÜSİ'ler az sayıda olmasına 
karşın 9085'i yatan hastalarda ve özellikle YBÜ hastalarında 
görülmüştür. Bu durum servis ve YBÜ'lerde yaygın antibiyo- 
tik ve idrar sondası kullanımına bağlanmıştır. 

Çalışmamızda çocuk hasta grubu incelendiğinde etken- 
ler benzer olmakla beraber <1 yaş grubunda Klebsiella spp. 
sıklığının ve 1-5 yaş arası grupta Proteus spp. sıklığının diğer 
yaş gruplarına göre fazla olduğu dikkati çekmiştir. Aydemir 
ve arkadaşları (10)'nın çalışmasında da benzer sonuçlara ula- 
şılmıştır. 

Enterik bakterilerde GSBL pozitifliği son yıllarda hem 
toplum kökenli hem de hastane kökenli infeksiyonlarda hızla 
artış göstermekte, tedavi başarısızlıkları ve komplikasyonla- 


ra neden olmaktadır. Direnç durumunun yakından izlenmesi, 
uygunsuz antibiyotik kullanımının azaltılması ve tedavi başa- 
rılarının artırılması için gereklidir. Dünyada bu konuda pek çok 
çalışmayla direnç verileri izlenmektedir. 2009-2010 yıllarında 
dünyanın çeşitli bölgelerinden 30 kadar ülkenin dahil oldu- 
ğu, yatan hastalarla yapılan SMART çalışmasında ÜSİ"ler- 
den izole edilen £. coli'lerde GSBL oluşturma oranı “417.9 
olarak saptanmış, en yüksek oranın 927.7 ile Asya-Pasifik 
bölgesine ait olduğu bildirilmiştir (11). EARS-Net verilerine 
göre Avrupa bölgesinde kuzeyden güneye ve doğuya doğ- 
ru gidildikçe GSBL pozitifliğinin arttığı ve Bulgaristan'da E. 
coli'de 9040.4'e, Klebsiella spp.'de 9674.8'e kadar yükseldiği 
görülmektedir (12). İspanya'da yapılan bir çalışmada, GSBL 
üreten E. coli'ye bağlı infeksiyon sıklığının yıllar içinde artış 
gösterdiği ve bu suşların GSBL üretmeyen suşlara göre anti- 
biyotiklere daha dirençli oldukları bildirilmiştir (13). Ülkemiz- 
de çeşitli merkezlerde yapılan çalışmalarda GSBL pozitifliği 
yıllara, ayaktan ve yatan hasta grubuna ve bölgelere göre 
farklılık göstermektedir. Ülkemizden 101 çalışmanın incelen- 
diği bir meta-analizde 2002-2006 yıllarında ÜSİ'lerden izole 
edilen E. coli suşlarında GSBL pozitifliği 9010.6 iken 2008- 
2012 yıllarında bu oranın 28.1'e yükseldiği gösterilmiştir (14). 
Ayaktan ve yatan hastalardan izole edilen üriner Klebsiella 
spp. suşlarında Turan ve arkadaşları (15)'nın çalışmasında 
2003 yılında GSBL oranı 9610, 2007 yılında 612.8 saptanmış; 
Göker ve arkadaşları (16)'nın 2006-2007 yılları arasında ya- 
tan hastalar ve uzun süreli antibiyotik kullanımı olan nefroloji 
polikliniği hastalarıyla yaptığı çalışmada bu oran 9039 bulun- 
muştur. İstanbul'da 2012 yılında yatan hastalarla yapılan bir 
çalışmada E. coli ve Klebsiella spp.'de GSBL pozitifliği 9055 
civarında bulunmuştur (17). Çalışmamızda tüm hastalardan 
izole edilen Enterobacteriaceae suşlarında GSBL oranı 9017.9 
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bulunmuş olup yatan hastalarda, erkeklerde ve 265 yaş gru- 
bunda GSBL pozitifliği anlamlı oranda yüksek saptanmıştır. 
E. coli'de 9617.7 olan GSBL oranı ayaktan grupta 9617 iken ya- 
tan hastalarda 932'dir. Klebsiella spp.'de ise 90627 olan GSBL 
oranı ayaktan hastalarda 9024.5, yatan hastalarda 9045.9'dur. 
GSBL risk faktörlerini araştıran Japonya'da yapılan bir çalış- 
mada erkek cinsiyet, kardiyak hastalıklar, intübasyon, son 60 
gün içinde geçirilen majör cerrahi ve antibiyotik kullanımı 
risk faktörü olarak tespit edilmiştir. İnfeksiyonun toplum kö- 
kenli ve hastane kökenli olması GSBL için bağımsız risk faktö- 
rü olarak saptanmamıştır (18). Çalışmamızda ve ülkemizden 
yapılan pek çok çalışmada yatan hasta grubunda GSBL pozi- 
tifliği yüksek saptanmıştır. Bu grup hastalarda oral antibiyotik 
seçeneklerinin oldukça kısıtlı olması nedeniyle infeksiyonun 
yatarak tedavi edilme ihtimali artmaktadır. Yatan hastalarda 
GSBL sıklığının daha fazla olmasının bir sebebi de bu durum 
olabilir. 

Çalışmamızda çocuk hastalarda GSBL pozitifliği 90619.9 
oranında saptanmış olup bu oran 18-65 yaş arası gruba göre 
daha yüksek bulunmuştur. 2012-2015 yılları arasında Hacet- 
tepe Üniversitesi Çocuk Hastanesi'nde ayaktan ve yatan has- 
talarla yapılan bir çalışmada GSBL pozitiflik oranı 9622.8 (19), 
2014-2015 yıllarında hastaneye yatırılarak tedavi edilen has- 
talarla yapılan bir diğer çalışmada “633.3 bulunmuştur (20). 
Diyarbakır'da çocuk polikliniğine başvuran hastalarla yapılan 
bir diğer çalışmada GSBL oranı E. coli'de 646.4, Klebsiella 
spp. suşlarında 9639.5 saptanmıştır (21). Çocuklardaki bu yük- 
sek GSBL oranları, ÜSİ'lerin tekrarlama oranlarının çocuklar- 
da fazla olması ve geniş spektrumlu antibiyotiklerin uygun- 
suz kullanımına bağlanmaktadır. 

GSBL enzimini kodlayan plazmidler sıklıkla aminogliko- 
zidler, sülfonamidler ve florokinolonlar gibi diğer antibiyotik 
sınıflarında dirence neden olan genleri de taşımaktadır. Bu 
durum bakterilerde çoklu ilaç direncine yol açmakta ve te- 
davi seçeneklerini sınırlamaktadır (18). Çalışmamızda GSBL 
pozitifliği olan hastalarda fosfomisin ve nitrofurantion dışın- 
da diğer antibiyotik gruplarında duyarlılık oranlarının istatis- 
tiksel olarak anlamlı düzeyde düşük saptanması bu durumu 
desteklemektedir. Çalışmamızda özellikle AMC ve siproflok- 
sasin duyarlılıkları GSBL-pozitif suşlarda belirgin olarak dü- 
şük saptanmıştır. Gülcan ve arkadaşları (1)'nın çalışmasın- 
da da benzer şekilde GSBL-pozitif suşlarda negatiflere göre 
nitrofurantion ve fosfomisin dışındaki grupların (AMC, TPZ, 
aminoglikozidler, kinolonlar ve sülfonamidlerde) duyarlılığı 
düşük saptanmıştır. GSBL-pozitif ve GSBL-negatif E. coli ve 
Klebsiella spp. suşlarında antibiyotik duyarlılık değişimlerinin 
izlendiği diğer bir çalışmada GSBL-pozitif grupta aminogli- 
kozidler, kinolonlar, SXT ve tigesiklinin duyarlılığı istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde düşük saptanırken, karbapenemler 
için direnç çok düşük olduğu için istatistiksel olarak anlamlı 
bir azalma görülmemiştir (17). 

Çalışmamızda £. coli ve Klebsiella spp. için ayaktan ve ya- 
tan hasta gruplarında antibiyotik duyarlılıkları ayrı olarak in- 
celenmiştir. Aykan ve Çiftçi (14)'nin 1996-2012 yılları arasında 
idrar kültürlerinden izole edilen E. coli suşlarının antibiyotik 
direnç değişimlerinin meta-analitik incelenmesinin yapıldığı 
çalışmasında, imipenem hariç tüm antibiyotik direnç oran- 
larının yatan hasta grubunda yüksek olduğu belirlenmiştir. 


Ayaktan hasta grubuna ait verilerde ise AMC (934.5), SXT 
(9647.1) ve siprofloksasin (9620.1) direnç oranları yüksek bu- 
lunmuştur. Yıllara göre; nitrofurantoine dirençte azalma, sip- 
rofloksasin, kotrimoksazol oranlarında ise artma izlenmiştir 
(14). Çalışmamızda ayaktan hasta grubunda oral antibiyo- 
tikler içinde £. coli için en düşük duyarlılık benzer şekilde 
AMC (9057.9), SXT (969.6) ve siprofloksasinde (9079.3) sap- 
tanmıştır. Bu durum ayaktan hastalarda bu antibiyotiklerin 
yaygın kullanımıyla açıklanabilir. Buna karşın fosfomisin ve 
nitrofurantoinin duyarlılık oranları oldukça yüksektir (ayak- 
tan hastalarda sırasıyla 9099.5 ve 998.9). Fosfomisin, uzun 
yıllardır ÜSİ tedavisinde kullanılmasına rağmen, dünyada ve 
ülkemizde £. coli suşlarındaki direnç oranı son derece düşük- 
tür. Ülkemizde yapılan çalışmalarda direnç 960-11.5 arasında 
bulunmakla beraber çoğu çalışmada “6'in altında saptan- 
mıştır (22). Dünyada çeşitli ülkelerden verileri inceleyen geniş 
çaplı bir meta-analizde fosfomisin duyarlılık oranları 9681-100 
arasında saptanmıştır (23). Fosfomisinin GSBL-pozitif E. coli 
izolatları üzerine oldukça etkili olması, kullanım kolaylığı, tok- 
sik etkisinin az olması, idrarda yüksek konsantrasyona erişe- 
bilmesi gibi nedenlerle toplum kökenli ÜSİ"lerin tedavisinde 
tercih edilebilecek bir antibiyotik seçeneği haline gelmiştir 
(22,23). Nitrofurantoin için ülkemizdeki veriler incelendiğinde 
duyarlılık oranları 9685'in üzerinde saptanmıştır (4,9,24). Am- 
pisilin, AMC, siprofloksasin, SXT gibi sık kullanılan antibiyo- 
tiklerdeki artan direnç göz önüne alındığında nitrofurantoin 
de fosfomisinle birlikte yüksek duyarlılık oranları nedeniyle 
komplikasyonsuz ÜSİ'lerde öncelikli tedavi seçeneği haline 
gelmiştir. E. coli'de intravenöz seçenekler içinde en yüksek 
duyarlılık TZR karbapenemler ve aminoglikozidlerde saptan- 
mıştır. Buna karşın yatan hastalarda kinolon duyarlılığı, ça- 
lışmamızda 9058.8 gibi düşük bir değerdedir. Yılmaz ve arka- 
daşları (25) da benzer şekilde E. coli için en yüksek duyarlılık 
oranlarını karbapenemlere (9096.4-98.9) ve amikasine (4094.6) 
karşı tespit etmiştir. Gülcan ve arkadaşları (1)'nın çalışmasın- 
da yatan hastalarda imipenem ve amikasine karşı direnç sap- 
tanmamış, TZP'ye karşı 9623.7'lik direnç oranı görülmüş, ki- 
nolon direnci ise 9062.2 gibi çok yüksek bir değerde çıkmıştır. 
Bu durum yatan hastalardaki yüksek GSBL pozitiflik oranıyla 
(9651) açıklanmıştır. Biz de çalışmamızda GSBL-pozitif izolat- 
larda karbapenem direncini 9615.7 gibi azımsanmayacak bir 
oranda saptadık. Bu direncin giderek artması halinde, bu du- 
rumun gelecekte ciddi sıkıntılara neden olacağı açıktır. 
Klebsiella spp., birçok çalışmada ÜSİ'lerde E. coli'den 
sonra ikinci sıklıkta izole edilmekte ve genellikle antibiyotik 
direnç oranları E. coli'ye göre daha yüksek olarak bildirilmek- 
tedir (8). Çalışmamızda da genel olarak bakıldığında K/ebsi- 
ella spp. suşlarında antibiyotik direnç oranları daha yüksektir 
ve bu durum en belirgin olarak karbapenemlerde ortaya çık- 
maktadır. E. coli'de karbapenem duyarlılığı yatan hastalarda 
düşük olmakla beraber yine de duyarlılık oranları 9090'ın üze- 
rinde saptanmıştır fakat K/ebsiella spp.'de yatan hasta gru- 
bunda duyarlılığın yüzde 60'lara düşmesi endişe vericidir. 
Karbapeneme dirençli Klebsiella türleri son zamanlarda ülke- 
mizde de artan sıklıkta görülmekte ve özellikle YBÜ"lerde sal- 
gınlara neden olmaktadır. Duman ve arkadaşları (26)'nın ça- 
lışmasında, 2013-2017 yılları arasında Klebsiella suşlarındaki 
karbapenem direncinin giderek arttığı, 2017 yılında poliklinik 
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hastalarında 962.4, YBÜ hastalarında 9636.5'e çıktığı görül- 
müştür. 2016 yılında yayımlanan başka bir çalışmada ÜSİ 
olan yatan hastalardan elde edilen Klebsiella suşlarında imi- 
penem direnci 9636 olarak saptanmıştır (27). Çalışmamızda 
Klebsiella suşlarında ertapenem duyarlılığı ayaktan hastalar- 
da “092.5, yatanlarda 90664, meropenem duyarlılığı ise ayak- 
tan hastalarda 693.9, yatanlarda 667.4 olarak saptanmıştır. 
Tedavisi oldukça zor olan bu mikroorganizmalarla meydana 
gelen infeksiyonlarda mortalite ve morbiditenin arttığı, has- 
tanede yatış süresinin uzadığı ve tedavi maliyetlerinde artış 
olduğu bilinmektedir (28). 

Bu veriler göz önüne alındığında komplike ÜSİ'lerde 
hastanın ciddiyetine göre gerektiğinde TZP ve karbapenem- 
lerle tedaviye başlanarak kültür sonucuna göre tedavinin de- 
eskalasyonu akılcı olabilir. Ancak Klebsiella spp. riski yüksek 
olan yatan ve yoğun bakım hastalarında karbapenem direnci 
açısından dikkatli olunmalıdır. Tedavinin ayaktan verilmesi 
gereken komplike ÜSİ'lerde aminoglikozidlerin de iyi bir se- 
çenek olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Sonuç olarak, E. coli temel ÜSİ etkeni olmakla beraber 
farklı hasta gruplarında etkenler ve duyarlılıklar değişebilmek- 
tedir. Enterobacteriaceae üyelerinde GSBL pozitifliği tedavi 
başarısızlığına yol açabilecek oranlarda saptanmakta, GSBL- 
pozitif ve GSBL-negatif bakterilerde sefalosporinler dışında 
diğer antibiyotiklerin duyarlılığında da düşme olabilmektedir. 
Ayaktan ve yatan hastalarda E. coli ve Klebsiella suşlarının 
duyarlılıkları farklı olabilmekte ve özellikle ampirik tedavi se- 
çiminde bu durumun gözetilmesi gerektiği düşünülmektedir. 
Bölgesel direnç oranlarının belirlenmesi için her hastane kendi 
antibiyotik direnç oranlarını periyodik olarak izlemeli ve ampi- 
rik tedavi seçiminde bu veriden yararlanılmalıdır. 
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